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 Fattyacidsbindingproteins(FABPs)arecy七〇solicnon.enzymaむicproteillshavinga
 molecularweightof15KDa..Amongthem,t亘ebrain-type(B-FABP)wa.sthesubjectin七he
presentstudyintermsofitsexpressionandlocalizationaswellasfunctionaleffectsofits
genedeletion.
 B-FABPexpressionwasconfinedtotheastrocytesintheadultbrain.Whentheg・enefor
B-FABPwasdeleted,themutantmiceshowedenhancementinthecondltionedfearand
anxietyasdemonstratedbypasslve-avoidanceandelevatedplusmazetests.Thebrain
contentofdocosahexaenoicacid(DHA),apreferableFAligan(iforB-FABP,waslowerthan
thaLofwild.type.ThedegreeinenhancementbyDHAoftheNMDA-inducedcationcurrent
 ofisolatedhippocampalneuronswa.smuchlowerinthemutan七micethanthewild.
 B-FABPexpressionoutsidethebrainwasdetectedolllyhlhepaticKupffercells,an〔iit
wastransientlydown-regulatedafterLPSinjection.Furthermore,B-FABPgeneknockout
 miceshowedlowertolerabilitytoendotoxemia七hanwildmice,andKupfferce11sisola七ed
fromthemutantmiceuponLPSstimulationshowedanenhancedexpressionofpro-
 lnflammatorycyむokinessuchasTNFα,IL-6andIL42whencomparedwithwildtype
Kupffercells.
 ItisconcludedthatFABPsplayimpor七antrolesinthefunct.ionsofthebrainand
 immuneeellsthroughもhei1・FAligandsand/orthemselves.
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 審査結果の要旨
 生体における脂肪酸の機能的意義を考える際,メチル基から数えて最初の不飽和結合のある炭
 素番号で区別されるn-3系(ドコサヘキサエン酸DHAに代表される)とn-6系(炎症等への関
 与が知られるアラキドン酸に代表される)の多価不飽和脂肪酸同士のバランスが脳機能および生
 体防御に重要であろうことはよく知られているが,その分子基盤の詳細は不明である。これらの
 脂肪酸の細胞内取り込み,輸送,区分け等に関与すると考えられる細胞内脂肪酸結合タンパク質
 (FABPs)は多種のアイソフォームから成り立ち,そのうちで脳(B一)FABPは(n-3)DHAに
 高い結合力を持つことが知られている。
 そこで本申請者は,B-FABPの機能的意義を明らかにすべく,先ずマウスでの組織内発現局
 在を精査した。その結果,これが脳と肝臓に限局して発現し,胎生脳ではradialglia,成熟期
 脳ではアストロサイト、肝臓では生後のクッパー細胞に発現局在することを明らかにした。次い
 で自ら作製したB-FABP遺伝子欠損マウスの解析を野生型と比較して遂行し,脳に関連して,
 行動学的には不安恐怖的記憶の増強を示すこと,電気生理学的には長期増強(LTP)では有意
 差を示さないが,N-methy1-D-asparateに対する分離ニューロンの陽イオンカレントのDHA
 による増強が減少すること,そして生化学的には新生児脳DHA含壁が低下することを見出した。
 一方,肝臓クッパー細胞での発現に関連しては,遺伝子欠損マウスがエンドトキシン血症に対す
 る抵抗性を下げること,および分離された同細胞がリポポリサッカライド刺激による向炎症性サ
 イトカインの発現を増強させることを見出した。
 以上の所見は実験技法およびデータ解析法の上で精緻に遂行された結果得られたものであると
 判定され,その解釈は論理的であり,この研究によりB-FABPが神経・免疫系において重要な
 機能を担うことがより明確にされ,その分子機構の解明への重要な一助が提供されたと判定され
 た。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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